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Estudio del Espacio de Dilucién

del 5 Fluoro (6-3H) Uracilo en Perros.

I.- IKTRODUCCION.

Ha sido procedimiento consagrado explorar mediante sus-
tancias que llenan ciertos requisitos, volimenes o eavacios
€n un ger vivo. Como ejemplo 1lustrativo se nresenta la
medicién del volumen plasmitico y por consiguienfe también,

el volumen sanguineo en animales y adn en seres humanos.

En un prineipio se utilizaba el azul de Evans que se
fija en la seroalbimina in vitro, y una vez tefiida ésta, se
introduci{a vor vié intravenosa al torrente circulatorio, per
maneciendo en el espacio que ocupa la sangre. De la misma
manera, mds tarde se ha podido marcar con el empleo de ele-
mentos radioactivos la misma seroalbimina, utilizédndose en

(131

un princivio el yodo radiactivo I) y mAs tarde el tecne-

cio radiactivo (97%rc),

Para tal propdésito ha sido utilizado el as{ llamado
brincipio de dilucidn. Al distribuirse uniformemente el
agente explorador, como algunos de los arriba citados, su
concentracién guardard una relacidén inversa con el tamafio
del volumen, lo que se puede expresar con la sifuiente fér-

mulas
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donde q es la cantidad de agente explorador inyectado, C ou
concentracién una vez que se ha alcanzado una mezcla unifor-

me, y V el volumen por explorar.

La medicidn del volumen plasmdtico ha permitido no sélo
medir la cantidad de sangre que tiene un ser vivo, sino tam-
bién valorar la reduccidén de este volumen en casos de hemo-
rragia; estudiar mecanismos naturales de restitucién y as-

pectos que se correlacionan.

Asf{ también, mediante el empleo de agua marcada con
deuterio (nzo) o tritio (HTO) ge ha‘explorado el contenido
ds agua total en los organismos vivos (5). A su vez, de
acuerdo con apreciaclionea de tipo anatbmico, histoldgico ¥
fisiolégico, el volumen de agua total ha sido dividide (fig.

1) en seis easpucios o compsrtimentos (9) (6).

Para ilusirar la forma de medicidén, por ejemplo del vo-
lumen intersticial de la figure 1, hay que considerar un vo-
lumen absoluto (en litros) en determinado'sujeto y lo que
representa porcentualmente con relacién a algin volumen de
sgua total (el 20% megin la figura 1). La medicibn se
realiza de la menera siguiente: primero, determinar el vo-
lumen del agua total; segundo, medir el volumen del eapacio

conocido como el “egpacio de la inulina® {que ¢s la sums de



D

A agua del plasma - 7.5% del agua corporal

B agua de la linfa = intersticial - 20.0%

c agﬁa del tejido conectivo denso y cartilage - 7.5%
D agua del hueso - T.5%

E agua intracelular - 55.0%

P sgua transcelular -~ 2,5%

Pig. 1. Espacios o compariimentos en los que se ha dividido

el volumen de agua total del cuerpo humano.
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los compartimentos A+B); tercero, determinar el volumen del

espacio intravascular A, el cual se resta finalmente del es-
pacio de la inulina A+B, obteniéndose asf{ el volumen del es—
pacio intersticial buscado B, o sea (A+B)=-A=B. Conociendo
el volumen de agua total y conoclendo el volumen del espacio
intersticial, se podrdn calcular los porcentajes respectivos

de A y B.

Recientemente en el Centro de Estudios Nucleares ae in-
vantigé el comportamiento de varias sustanciag marcadas (8)
(publicado en 1984), 333%rn EprA, 9%pe prpa, lr 7e-
lamato, y comparéndolas con la 3H‘inulina pero en forma
simulténea; se comprobd la similitud existente entre eastas
sustancias con la inulina en cuanto al esvacio Qe dilucién
que gbarcan. Posteriormente me compard en perros también
ale 140 Creatinina con alguno de los agentes antes cita-
dop marcados con ;nemiéorea, en forma simultdnea en el mis-
mo sujeto de estudio (7). Se encontrs que en algunos ani-
males ¢l espacio de dilucidén de la oresatinine era igual al
de la inulina, pero que en otros, el espacio de la creatini-
na era definitivamente mayor que el espacio de la inulina, o
més bien, que el espacio de las austancieé remisoras estu~

diadas que se comportan ooito la inulina.

Habiéndose encontrado diferencims enire diversos suje-
tos oen el tamafio del espacio de la oreatinina marcada con

140, creatinina exégena, se pensd que este propiedad podrfa
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hacerse extensiva a otras sustancias. Se consideré que
sustancias con accibén terapéutica contra tumores meligmos,
sustancias cancericidas, podrian tener eépacios funclonales
de dilucién diferentes en diferentes sujetos, Planteédndo=-
se la posibilidad de que estas sustancias en algunos suje-
tos, por consipulente, pudiesen llegar al sitio donde deben
de actuar y en otros no. El objetivo del presente egiudio
es el de medir el espacio de dilucidbn del 5 fluorouracilo en
perros, con el fin de avériguar sl existen diferencias en
cuanto al tamafio de dicho espaclio de un perro a otro. De
haber estas diferencias, exiate le. posibilidad de desarroc=
1lar un método diagnéstico que pronostique la penetracién dé.
un nedicamento al sitio donde debe actuar. Antes de se-
fuir adelante eg pertinente; sin embargo, abordar algunos
aspectos fundementales referentes & sustancias cancericidas
(quimioterdpicos) que revisten importancia en aspectos rea-
les del tratamiento de procesos malignos en la actualidad; a
su vez, se aprovecha para explicar el motivo por el cual se
escogidé al 5 fluorouracilo, sus aspectos farmacodindmicos
egenclales, y decir algﬁnaé palaebras sobre gu mecanismo de

accién.

El 5 fluorouracilo eg une sustancia utilizada en 1la
quimioterapia contra.el céncer., La quimioterapia ha ad-
quirido una importancia relevante en el tratamiento de neow-

plaemas u otros procesos malignos similares, pudiendo lo-
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grarse incluso que individuos afectados lleguen a longevidu-
des normales. Como se puede apreciar en ls tabla 1, son
varias las entidades nomolégicasm en las cualee la quimiote«
rapia ha cambiado el prondstico en un sentido favorable, de

una manera radical.

En la leucemia linfocitica aguda de los nifios se ha
1llegado a remisiones completas hasta en un 97% de los pe-
cientes tratados con una combinacién de prednisona, vineris-
tina y dsunorubicina. En la enfermedad de Hodgkin se lle-~
ga & curar al 20% de los pacientes usdndose ciclofosfamida,
y hasta un 81% empleando termpia de drogas en combinacién
(vineristina + prednisona + mostaza nitrogenada + procérba-
zina). E1l 5 fluorouracilo se utiliza contra el céncer de
la mama, logrando menos del 5% de reﬁiaiones totales en los
enfermos. ‘31 se le emplea en combinacién con metotrexate,
ciclofosfamida, vineristineg y prednisona, su efectividad au-
menta &l 25% de rehiaiones completas y haeta un 90% de remi-

siones parciales.

Rl 5 fluorouracilo es administrado directamente al to-
rrente sanguinec debido & que su absorcién por el tracto
gastrointestinal es incompleta. La droga se diluye, segin
los estudios hasta ahora publicedos, en todos los comparti-~
mentos del cuerpo, incluyendo el del liquido cofélorraquideo

(2), en donde los niveles més altos de concentracitn se al-
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Tabla 1. Porciento de pacientes con leucemie linfocitica a-
guda, enfermedad de Hodgkin o céncer avanzado de la mama,
llegando a remisiones completas con terapia de drogs vnica o

en combinacién (15).

PORCIENTQ DE PA-

ENRFERMEDAD TRATAMIENTO CIENTES QUE LLE~
GAN A REMISIONES
COMPLETASY.
Leucenmia linfocftica Metotrexate 22
aguda @e loa niffos 6-Mercaptopurina 27
Prednisonsa 63
Ciclofosfemida 40
Vineristina 57
Daunorubicina 38
Asparaginasa 67

Prednigons + Vineristina g0
Vineristina + prednisona + :
metotrexate + G-mercaptopurina 94
Prednisona + vincristina +

deunorubicing ‘ 97

BEnfermedad de Prednisona * . <5
Hodgkin Mostaza nitrogenada 20
: Ciclofosfanmlda 20

Vinblastina 27

Vincristina <10

Procarbazina <10

Carmustina <5

Vinblastina + clorambucil 40

Vincristina + prednisona +
mostaza nitrogenada +

procarbazina 81
Céncer avanzado Fluorouracilo <5 (23
de la mama Metotrexate ‘ <5 (4%

Ciclofoafamids <5 (27

Vincristing <% (22)

Pluorouracilo + metotrexate +
ciclofosfamida + vineristina +
prednisona 17-25 (37-90)

*ILos nimeros entre paréntesis representan remisiones parcia-

lea.
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canzan a los 90 minutos aproximedamente, después de la ine
yeccidén intravenosa. Pruebas del 1{quido cefalorraquideo
muestran que una cantidad apreciable de drogs peraiste por
més de 8 horas (2). En un estudio detallado de la distriw
bucibén del 5 fluorouracilo en macacos, s¢ deduce que la pus-

tancia entra a este 1fquido por difusién simple (1).

El 5 fluorouracilo es eliminado rdpidamente del torren-
te sanguineo, teniendo una vida media entre 10 y 20 minutos
en el plasma (2). La droga es metabolizada por los teji-
dos hepdticos principalments de manera catabélica. La dro
ga es convertida a un dihidroderivado, y ¢l anillo es deado-
blado a dcido «-fluore-@-ureidopropiénico, el cual e‘s ca-
tabolizado a oc-fluoro-@-alanina. smonio, urea y biédxido de
¢arbono, como ocurre en la degradecién del uracilo (12).

Si el catabolismo dieminuye, la toxicidad y el efecto anti-
tumoral sumentan (19). Si el 5 fluorouracilo es dado por
infusién intravenosa lenta, el catabolismo es mayor que cuan
do la droga se suniniptra mediante una sola inyeccién intra-
venosa (13), lo cual puede explicar la baja toxicidad repor=-

tade con administrecidén por goteo intraveposo continuo (11).

E1l 5 fluorouracilo bloquea la sintesis de ADN, prinei-
palments por la inhibicidn de una enzima, la timidilato sin-
tetaaé (10). Estas enzima dirige la transferencia y reduc-
cién de un grupo metileno, desde dcido félico reducido hasta
dcido desoxiuridilico monofosfato (dUMP), para formar 4cido
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desoxitimid{lico monofosfato (dTMP). La timidilato sinte-
tasa es blogqueada debido a la formacién de un complejo ter-
nario covalente con la fluorodesoxiuridina monofosfato
(PGQUMP) y el cofactor metilenotetrahidrofolato (CHZFH4),
(fig. 2).

JUCLP CEH' > C onfle jo
fJUMP En:ina-JUNP‘CH;FHy
CH,Fily

Encima libre

Com ple]o’ .
Enzima~ FAUNP-CH,
(‘fininlilqb .sin"z‘!’uu ’Z’U’MGL)

Strtesis de nveva
enzima

JT”P — —'—'*'.Sp'n'l'e:i: de IDN

+
Enzima [thre

Plg. 2. Interrupcién de 1a sintesis de ADN debida al blogueo
de la timidilato sintetaes.

Los niveles libres de AUMP entonces se elevan, mientras
que los niveles des PAUMP decrecen. Como més dUMP libre re
sults $i1l para competir con el FAUMP por la nmueva enzima
sintetizada, la tasa de inactivacién de nueva timidilato sin
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tetasa baja y cantidades mayores de ATMP son creadas para

permitir la sinteals de ADR y la recuperacién celular.
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II.~ MATERIAL.
Ir.l. BIOLOGICO.

Para ¢l pregente estudio se utilizeron 8 perros sanos
pars cirujf{a experimental, de 9.5 kg. a 20.0 kg. de peso
(ver en resultados la tabla No. 2), proporcionsdos por la
Pacultad de Medicina de la UNAM. S8 reslizaron 12 sxperi-
mentos en total, desarrolldndose dos con el primer perro ¥y

cuatro con el segundo para efectos de comparaciébn.

IT.2. RADIACTIVO. .

El férmaco marcado a investigar fue 8l 5 Fluoro (6—3}!)' :
Uracilo (1mCi/ml); con una actividad espec{fica de 840
nCi/mmol, o sea 31 GBg/mmol.

0

Tt
oﬁ’H

N
H

II.3. ELECIRONICO.
IX.3. a. CONPUTACIONAL.

Una calculadora programable TI - 59



II.3. b. DE _DETECCION.

Un contador de centelleo 1{quido automdtico con cireui-

to de coincidsncia BF 5000/300, marca Berthold.

II.4. COMPLEMENTARIO.

Balanza enalitics

dJeringas desechables

Anestesal Smith Kline (1ml/2.5 kg.) Pentobarbital séai-
co 0.063g, vehiculo c.bepe 1ml

Insta ~ Gel {(mezcla centelladora)

Prascos de vidrio especial libre de potamsio y carbono 3
radiactivos (viales)

Suero fimsioléglco

Propipetas

Otros materiales e instrumentos convencionales,
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IXI .~ METODO.

Para realizar mediciones exactas de volimenes pequefios,
se utilizan sustancias marcadas gue para investigaciones
biolégicas son comummente Q(-emisoras. Bstas sustanclias
tienen la deaventaja de que les particulas @ emitidas son
de poco alcance y no etraviesan los espesores que logran los

Y-enisores, en el caso del tritio, no atraviess ni siquie-
ra umi hoja de papel. Por lo tanto, su deteccidn se lleva
a cabo mediante el empleo de un aparato especial conocido
como contador de centelleo liquido. Para la deteccidn es
necesario mezclar la sustancia radiactiva con 1fgquido ‘cente'—"
1lador, el cual convierte la energfa de las particulas @ en
fotones nultravioleta. Estos fotones éon registrados por el
contedor de centelleo, que consta bdsicamente Qe dos tubos
fotomultiplicadores en posicién opuesta y un circuito de
coincidencia que detecta 86lo los fotones que chocan simul-
téneamente en ambos fototubos, Tiens también un sistema
de refrigeracién, en el cual se encuentiran los fotomuliipli-
cadores, que sirve para reducir las cuentas del as{ llamado
ruido electrénico que emiten estos fotoiubos por ocaumsa tér-

mica.

De las téenices para detectar la radisctivided de una
muestrs (tales como 1a de relacién de canales, la de estén-

dar interno y la de easténdar externo), la mejor por ser més



exacta es la técnica de esténdar interno.

TECNICA DE ESTANDAR INTERNO EMPLEADA.

1°. En un par de frascos A y B (de vidrio especial 1li-
bre de material radimotivo natural) se colocan 15,0 ml del
1iquido de centelleo Insta = Gel en cade frasco (fig. Ja)s
Despuée se introducen en el contador de oentelleo y se toman
sus cuentas por minuto (o.p.m.) de fondo, mimmas que se res-
tardn posteriormente a lam cuentas por minuto de la muestra
radisctiva. Lag cuentas ds fondo sirven también para de=
teotar una posible contaminmeidn, |

15m
Tnsta-Gel ~ A )

Patria Swere

» Z Myertra
’ pesada

(c)
Fig. 3. Estdnder o patrén internor (3s) frascos con 1fquido
de centelleo; (3b) frasco A con solucién patrén y el
B oon suero para igualar sl quenchingg (30) frascos
oon la muestrs radiactiva problema.
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2°, Al frasco A ss le agrega un mililitro (a2l cual me
le tomé su peso) de la solucién patrén radiactiva, en tanto
que gl frasco B se le aiflgde uh mililitro de suero fisiolégi-
co (fig. 3b) con el propésito de igualar la extincién (quen~
ching). Eate fenémeno consiste en 1la pérdida de cuentas
(gréfica I) debida al sumento de algin volumen en la muestra
radiactiva entre otras csusas, pues lze cusntas pueden dis-
minuir también por exiincién quimica y por color (cromdge-
noj. Las cuentas pueden sumentar por termoluminiacencia
¥ por quimioluminiscencia. Bl método permite con estoé

cuidados, determinacliones para cada muestra en particular.

CPM ,

a_qua/sucra -] ﬁ/dsmd

Gréfica I, Extincidn o quenching.
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Para enfatizar, debido al fendmeno de extincién, el mi-
mero de cuentas por minuto (cpm) de una muestra radiactiva,
no sers el mismo que el mimero de desintegraciones ﬁor ninu-
to (dpm) netas de la muestra, por lo que se hace indispensa-

ble obtener su eficiencia v asi{ convertir c.p.m., en d.p.m.

3°. Enseguida & cada frasco se le afigde el mismo volu-

men de muestra biolégica radiactiva (fig. 3c), se tomen sue

cuentas, con lo cual es posible calcular shora la eficiencia
¥y con ésto la radiactividad de la muestra biolégica en desin
tegraciones por minuto, siempre y cuando se hayan vesado es-
tos voldmenes. La eficiencla se obtiene restando las cpmf
del frasco B & laa del frasco A, lo que da las cuentas de la
golucién patrén (A-B=Petrdn). Como se conocen las dpm del
patrdn, basta sacar la relacién entre las cpm y las dpm para
ocbtener 1la eficiencia. Conociendo £stm se calculan las

desintegraciones de la muestra biolbgica del frasco B.

Para ilustrar con mds detalle, se describe la técnica
utilizada confronténdola con una determinacién directa pe-

sando un volumen en una balanza analitica.

En un experimento coantrol se diluyé una muestra radiac-
tiva conocida en una cantidad tsmbién conocida de suero fi-
siolégico (volumen de dilucién), con el propdaito de deduecir
esta cantidad de suero mediante la técnica de estfindar inter

no antes descrita, probando asi su validez.
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2).~ En un tubo de ensayo se colocaron 5.12297g de sue-
ro fisiolégico. Beta cantidad se determind pesando en una
balanza analftica une jeringa que contenfa 5.0ml de suero,

y deapués pesando nuevamente la jeringa pero vacia,

b).~ Deapués me sgregaron 0.96836g de solucién patrén
radirctiva (con 47 885 dpm/g), la cual tenia una actividad
de 46 370 dpm. Eatas deaintegraciones estaban contenidans
shora en 6.09133g de puero fiplolégico, cantidad que se deba

obtener o deducir medisnte la técnics de estdndar interno:

1°, A cada uno de la pareja de frascos A y B se le colo
caron 15.0ml1 de Inata - Gel usando una pipeta con propipeta;
y ase tomaron sus cuentas de fondo en 91 contador de cente~
1leo 1{quide.  Para el frasco A el fondo f&p de 29 cpm, en
tanto que para el frasco B el fondo fue de 30%cpm.

2%, Al frasco A se le agregé 1,0ml de 1aiFolu016n Pa~
trén (fig., 4), y pars una determinacién més minuciosa, se
i
obtuvo su peso en una balanza snalitice; éate fue de 1.0269,

por 1o tanto, su sctividad era de 49 173 dpm. ' Al frasco

B se le aﬁidié 1.0m1 de suero fisiolégico para i&unlar la
extincién‘(quenching). \

\.
\

\
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Patrin S
¥9173 Jpn‘%;%/ (2 fildgieo

15wl 1% ml
Tnsh - Gel Insta-Gel
A B

Fig. 4. Frascos con patrén y suero en un experimento control

de 1la técnica de esténdar interna.

3%, A cada frasco se le agregé 1l.0ml de la muestra ra-
diactiva problema contenida en el tubo de ensayo. El peso
de &ate fue de 1.01927g para el frasco A, dando un total de
19073 cpn (ya substrafdes las cuentas de fondo). Pars el

frazco B la muestra peséd 1,028g, dando 2 620 cpm en total.
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Mvestra

MMM} NN \\A\07<<\\ 12620
cpm

h1737 g \W//// 7 f”a”'f" PAAASSY P

Fig., 5. Frascos con la.muestra radiactiva en un experimento

control da la técnica de estﬁndar.interno.

Para obtener la eficiencia de 1la pareja de frascom (fig.
5), primero se deben de restar las cuentas de la muestra
reales del frasco B, a las cuentas de le muestra y el patrén
realea del frasco A, siendo necesario saber cudntas cpm hay
en un gramo de la muestra del frasco B (2 620 cpm 4 1.028g =
2 549 omm/g). Si me tienen 2 549 cpm en un gramo de la ya
mencionada muestra radiactiva del frasco B, en 1,01927¢ de
dicha muestra en el frasco A se tendrdn 2 598 cpm ( 2 549
epm/g x 1.01927g = 2 598 cpm). Restando estas cuentas a
las 19 073 opm registradas en el mismo frasco A, se tendrén
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las cuentas netas del patrén; esto es: 19 073 cpm de la mues
tra y el patrén, menos 2 598 cpm de la muesira, se obtisnen

16 475 cpn del patrén,

Como se sabe. que el patrén tenia 49 173 dpm y sblo se
registran 16 475 cpm, entonces la eficiencia fue de 33,.50415%.
(16 475 x 100 + 49 173 = 33.50415), Una vez obtenida la
eficiencia, me relaciona ésts con las cuentas por gramo de
la muestra existentes en el frasco B (2 549 cpm/g), para te-
ner asi el niémero de desintegraciones por gramo de la mues-

tra radiactiva: 2 549 x 100 ¢ 33.50415 = 7 608 dm/g.

Finalmente, como en el tubo de ensayo se tenfan 46 376'
dpm y la muestra extrafda de 61 sélo presentaba 7 608 dpm/g,
entonces se dedujo que las 46 370 dpm estaban contenidas en
6.0949g de suero fisioldgico (46 370 dpm + 7 608 dpn/g =
6.09490g) . Este resultado es poco diferente de 6,09133g
que es el valor que se esperaba obtener, La diferencia es
de 0.00357g que equivale a 0,06% de error, La imprecisién
posiblemente se debe a errores en la determinacién de los ve
so0s con la balanze analitica, o & error estadlstico ya que
las cuentes por minuto que registra el contador de centelleo
son debidas a un proceso aleatorio (del cual se acepta un e-
rror esténdsr del 1.0% bejo las condiciones utilizadas en el

presents estudio).
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PREPARACION DE LA SOLUCIOYN DEYL 5 FLUORQURACILO

MARCADO PARA INYECTAR.

A la

solucidn de 5 fluorouracile (ImCi/m1), (840 mCi/

mmol), con peso estimmdo de 1.00015g, se le arrepsd suero fi-

siolégico

con peso de 9,10129gz, obtenidndose una actividad

esvecifica de 98.9967,«Ci/g. Se vrocedid de la manera

slgulente;

a)e=

ble=

c).-

d)o"‘

e)c-

f)f-

.‘{).-

Siendo el peso molecular del 5 fluorouracilo de
130.

Una milimol equivale a 0.13g.

Si 840 mCi existen en 0.13g de 5 fluorouracilo,
habré lmCi en 0.00015g de la droga.

Como el mCi de 5 fluorouracilo se enconiraba en
1.0¢ de agum, la soluclén vesaba en total 1.00015g,
Tomando 9 ml de suero fisioldgico con una jeringa,
y orecisando su peso en una balanza analitica, se
ocbtuvieron 18.83988¢ (se incluye el neso de la je~
ringa).

Bl suero se agregd a la solucidn de 5 fluorowraci-
lo y se pesd ahora la Jeringa vacla, dando
9,73859g, por lo que el suero aéregado tuvo un pe-
s0 de 9,10129g.

Sumando los pesos 8el 5 fluoroursecilo y del auere

resulta que la solucién vara inyectar pesaba
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10.10134g.
h).- Finalmente, sl se tiene 1mCi, 6 1000 Ci en.

10,10134g de solucidn inyectable, por cada gramo

de esta solucién se tendrén 98,9967 «Ci = 2,19772

x 108 dpm.

(LuC1 = 2,22 x 10% am). Se describe con deta-

1le para ilustrar 1z precisién indispensabile.

PREPARACION Dii LA SO0LUCION MADRE PARA

EL ESTANDAR INTERNO.

A un matriz aforado de 50 ml se le agregrron 49.70559g
de suero fisiolégico, empleando jeringas de la menera antes
citadn (pesdndolns con el suero y después sin €1). Poste-
riormente se afiadieron 0.10963g de la soluclén para inyectar
antes descrita, gue corresponde @ unms activided de 10,853
ACL/g = 2.40937 x 107 apa/ g Teniendo la solucién un pe=-
so total de 40,81522g, la actividad nueva por gramec es de
0.2179 «C1 = 483 661 dpm.

PREPARACION DE LA SOLUCION PATRON PARA EL

ESTANDAR INTERNO.

A un metrédz aforado de 100ml se agregaron 10 ml de la
solucién madre, con un peso de 9,89241g y por lo tanto una

actividad de 2.1555561)/401/3. Deapués se efindisron
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30.04194g de suero, Teniendo la solucién hija un peso to-
tal de 99.93435g, su sctividad especifica es de 2,15697 x
10‘2/401/g = 47885 dmn/g.

OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS.

a).- Se anestesié sl animal en turno inyecténdole por
via intravenosa 1.0 ml con 0.63g de Pentobarbital sédico por
cada 2.5 kg. de peso.

b).- Una vez enestesizdo, se colocé sobre una mesa es-
pecial forrada con plédstico como medida de seguridad radio-
l6gice, para evitar una posible conteminacién por orina o
heces fecales éen el transcurso del experimento,

¢)e= Se inyectd vor via intravenosa la solucién radiac-
tiva del 5 fluorouracile (0.3ml), precisando su peso para
tener una mayor exactitud (pesando primero una jerinra vacis
vy después pesdndola con la solucién radiactiva). Despuée
de inyectar la solucién, sin desprender la jeringa se succio
né sangre y se inyecté de nuevo, repitiendo seis veces este
procedimiento para georantizar la total penetracién de la so0-
lucién radiactiva en el torrente circulatorio.

d).~ A determinados intervalos después de la inyeccién
de 5 fluorouracilo (10,25,45,60,90 y 120 minutos), s¢ obtu~
vieron 5.0 ml de sangre venosa cada vez.

¢).~ Las muestraes sangufneas radisctives fueron coloca~

das en tubos de ensayo y cenirifugadas.
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f).- E1 suero de cada muestra fue asresredo a un var de
frascos en cantidued pesada seme jante, vsra medir su radiacti
vidad emnleando la técnica de estandar interno ya descrita,

De manera colateral se buscéd orobar si el 5 fluoroura-
cilo venetraba en los eritrocitos. Para ello, antes de
inyectar el 5 fluorourncilo se extrajo una wuestra de 4.0 ml
" de sanpre, la cual se colocd en un tubo de ensayo vreviamen-
te pesado. Engeguida se pes$ el tubo c¢on la sangre; agreo-
géndooe vosteriormente 1.0 ml de soluciédn patrédn radiactiva
también vesada. Después de una hora, 1= muesntra fue oro-

cesada varn un apflisis mediante estandar interno.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION DE LAS

MUESTRAS.

Una vez determinades 1as dom de las muesiras en los
tiemnos 1indicndos, que podfan variar un ooco de scuerdo con
la posibilidad cGe obtener las muestras justzmente o {iemmo,

se¢ vrocedié a graficar los resultadoes.

Pare valorar el esvacio de dilucibn, se procedil s in-
troducir en una calculadora vrogramable los valores conoci-
dos, ¥ con unn téenica manual de mejor ajuste, se determind

fundamentalrente el volumen de dilucidn deaconocido.

Je avreciaré la situocién de una manera esauemdtica en

la Tigura siguiente:
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Kio

v, K

Y

Ko

[ T S

Yip, 6, Valores conocidos y desconocido (V2) del modeln ma-

temAtico bicompartimental,

YALORES CONOCIDOS:

1).~ K cantidad de 5 fluorouracilo inyectads, cong-

10°
tante e invariable en cada exverimento, exvresada en dmm,
2) = Vl; por previa exveriencia se acevta un 70% de a-
pua total en el animal explorado, hubo excenciones sepdn lo
reveld el mal ajuste de las curvas, elevéndose esle porcenw~

taje. V) se tomé como V (€%/100); °=7.3890561.

3)e= Ky = V4/€; 2=2.7182816.

X los ajustes n la curva nod{an hacerlos

u

4)e= Kqp = Koy
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variar, sobre todo al K12.

5)e= Kyyi valor que se deterninaba para cada nuevo - jue-
go de valores de acuerdo con la férmula siguiente (desarro-

1lada nor P. Eberstadt):

A(AV VK,V =K, ,)
12721 2™ 10 (11)

K .=
01 AV K45

Ln A se determina mediante un vrogramn de minimos cua-
drados, obtenidn del logaritmo natural de los valores de lns
dom para las muestras més alld de los 25 minutos, o sea, &
nartir del momento en que se habia alcanzado un equilibrio, :

rama lenta de la curva de decaimiento (gréfica IIL),.

VALOR LESCONOCIDO O INCOGNITA V2:

Se comenzaba con V2 = VT - V1

31 el ajuste era bueno, es decir, si los valores expe-
rimentales coincidf{an con los valores tedricos del modelo ma
tem4tico, V2 + Vl correspondfan al espacio del apua total
(Vp) 6 100% del spua. De no ser asf, vor pasos sucesivos
se disminuia V2 hasta alcanzar una buena correlacién entre
los valores exnerimentales y los del modelo matemético,

EZn algunas ocasiones se requeria de una revaloracién del K12'

EX modelo matemdtico se basé en la solucidn de las gie-

gulentes ecuaciones diferencinles:
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14 100 to /720

t (min)

Griéfica II. Deaintegraciones por mirute en 1lis espacian 1w 2

n Giferentes tiempos,.
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day/dtaKq 50,/ V =K 590/ Vy= Kyya,/V, 4K, e (1II1)
da,/ a1k 5y01/Vy~ Kyp0/V, (zv)
dayy/at=K y1a,/V; (v)

Como en realided las dpm de cada muestra son reovresen-
tativas de la concentracién en el esvacin 1, es importante
recordar que una concentracién estd dada vor unn cantidad to
tal sobre un volumen, La Térmula (III) vermite el cdlcule
total de qys O sea, la centidad de 5 fluorouracilo en el es-
vacio 1 8 intravascular y entonces Cl=ql/V1, lo que tnmbién

egs cierto para 02=q2/v2.

La cantidad total eliminada (qOI) también ouede ser cal
culada restindole a la cantidad administrada (qlo) la ¢onti-
dad que se encuenira aln en el organismo, que es la suma de
ay+ays de tnl manera que 991=210-(ayta,). (Se aclara esta
situacién vara que se entienda el contenido de las tablas i-

lustrativas que sc encuentran en los resultados).

NOMENCLATURA EMPLEADA.

Ce.~ Concentracién en la entrada.

Cqom Concentracién en el espacio 1. Eg igunl a ql/Vl.
Correasvonde n las dpm que se obtuvieron en las nuestras
experimentales,

C_ .= Concentracibn en el espacio 2, Equivale a q2/V2.

2
No hey manera de determinarla experimentalmente, Se
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puede deducir por medio del modelo mateméiico; v ae

" han graficado sus valores.

e

Koo

Constante.

E1 subindice indica el movimiento de algo en un cier
to sentido. Significa que algo se mueve al esnp-
¢lo cero proveniente del esnscio uno. Wn este cn~
80 el cero e3 el exterior y el uno eg el easnacio in-
travasculnr (fig. 6). Debido o que las magnitudes
estén exoresadas en kg, una Ky = 0.07 significa lo
mipmo que depuracilén de sangre del arua del nlasma
en un minuto. Cuantitativamente indica la salida
de 5 fluorouracilo contenido en 0,07 litros de-agua‘
plasmética, o sea sn 70g. 51 determinuda droga o
sustancia es depurada exclusivamente oor el mecanig-
mo de filtracién glomerular, tiene también el signi-
ficado de cantidad filtrada por minuto. Como el
neso eapecifico del agua es 1, también se ovuede de-
cir que la filtracién glomerular fue de 70ml/min.

En un sentldo muy riguroso por pequefos cambios debi
dos a la temperatura, y a causa del método que se u=-
1111248 para pesar los volumenes, la expresién es en
ke

Significa una cantidad en gramos por minuto proceden
te del exterior, introducida directamente al eapacio

intravenocso, En las férmulas siempre aparece Ce x
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K,y donde Ce ea 1la concentracién que hay en ceter-
minado peso de disolvente, Lo cantidnd en sf po-
dri{s haberse expresado en gramos, vero nara fines
précticos se expread en dpm. La Ce estd prevista
para infusiones continuas, no utilizadas en estos
eatudios.

Exoresa los kilogramos por minuto de agua con su mo-
luto que pasan al espacio 1 (intravascular) oroceden
tes del espacio 2.

Expresa los kilogramos de agua que pasan al espacio
2 procedentes del espacio 1 cada minuto, o soluto.
Cantidad de material radiactivo en un momento dado en
el espacio 1,

Cantidad de material radiactivo en un momento dado
en el esgpaclo 2.

Exprésa 1a cantidad de radiactividad existente en el
exterior, Son las dpm que salieron del plasma.

De acuerdo con las férmulas utilizadas, exvresa la
cantidad total eliminada hasta el momento estudiado;
por ejemplo, =i =e dice qde en el minuto 30, 90y -
quivalfa a 106 dpm, significa que un millén de dpm
se han eliminado en 30 minutos.

Crntidad de disolvente adminimtrada cada minuto,

4y X Ce= d.ﬁ.m. administradas por minuto.

Centidad administrada en el espacio 1 al inicio del
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estudio, es decir, en el tiempo cero, El subfndi-
ce tnico entre paréntesis se refiere al tiempo.

Si un gramo de solucién hubiese tenido uns concentra
cién de 10 000 dpm y 8 hubieran pesado 1.2g, en
realidad se habrfan administrade 12 000 dpm. En
el presente estudio y en las fechas en que se reali=
zaron los experimentos, la solucién inyectada tenis
98.9967 uC1/g = 2.29772 x 10° apu/g.

Implice le edministracién en el minute 12. En es-
te estudio solsmente se administraron cantidades al
iniciar el experimento, pero las f8rmulas permiten
explorar otras eventualidades como la aquf iluptradiL
Tiempo.

Espncio del agua total, en Xg.

Agua intravescular, en Kg.

Espacio por'diterminar que, como se dijo antes, pue-
de llegar hasts el tamaflo de 1o que reatas de V, - V;.
Pendiente de cafda répida. Es la pendiente ini-
cial y aunque es nogativa, en este estudio se omite
el msigno. Ss determiné con una férmula matemédticay
ver mis adelante.

Pendiente lentis que corresponde précticamente & la
depuracién renal del agente sxplorado. Se deters
mind por el método de minimos cundrados a partir de
los datos experimentales. Como en el cano de 31

la pendiente es negativa, pero en el texto se omitiéd
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el signo. (Por supuesio, se hicieron las correcciones

necesarias en las férmulas).

SECUENCIA DE VALORACION.

1).~ Primero se valoraba K,, empleando la férmula (II),
2 .

con Vy = Vy (e°/100) y Vy = Vp = Vq. Con la férmula (VI)
se puede emplear indistintamente A, o ),, dando idénticos rg
sultados; son los Unicos dos valores gue deben dar el mismo
Kope El Ky, primero se ponfia del mismo valor que Koy =
VI/CI

El Koy ©8 el dnico velor que falta para introducir a la
Pérmula siguiente que sirve para determinar }1 ) 123

. il Sl Al -vl—v;—(m
1,2 2

2
Kor | K21, F1p *V(Km Koy K12) Koy K10

2).~ Completando los valores con Al se introduce en la

férmula (VII) sigulente:

+ 46 (a-3) C-)"; - (a.l,) e"’-nf

1" A2

?':Kw(:3 i%i‘ =

donde a=

Cada valor de qy era dividido por Vi para los t reapec-

tivos y se comparaba con las lecturas experimentales. 51
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estas lecturas no concordabsn, por vasos sucesivos se dismi-
nufan los velores de V2 hasta obtener una mejor correlacién.
Cadn nuevo valor de V2 gignificeba repetir todn el vrocedi-
miento desde 1) para consegulr un nuevo K01 sifFuiendo la se-~
cuencia descrita. 51 el ajuste a 1ls curva con sus valores
exnerimentales era bueno, se aceptaban estos valores. De
no ser as{, se hacfan ajustes similares camblando nrimero
Kio ¥ Qespués posiblemente X,,. Se vodin haber automatiza
do un programa para encontrar los mejores ajustes, pero esto

ge hacin manuslmente.

3).- Para noder graficar a, © 02, se utilizé le solu- -
cibn de la ecuacién diferencisl (IV): ‘

‘ b At At st
1_-__K-\L l 1.@ 'lae A -
L wae[a.x.*m'?‘"[%% (v

4).- Se determiné q;,, que por simvlicidad se puede re-
Cucir m:
d01 = (o) - (a3 *+ ap) (1X)
ILa Gltima ecuacién -diferencial (V) al ser resuelta da
el mismo resultado hasta la décina decimal que con 1a férmu-
1la (IX), siendo esto una prueba de que el sistema de ecuacio

nes funciona.
A continumscidn ge ilustra el casn de una perrita llama-

da "vinta® estudiada en dos ocasiones. Hay que advertir

que para poder estsblecer la repetitividead, se introdujo el
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valor de a1(0) ==1x108 dpm con las debidas correcciones en

las lecturas:

"Pinta* (orimer estudio).

peso de 17.5 kg. . t%empo C1 exverimental C1 teérice
nin) (dom/g) (dpm/e)
Vg = 12.25 kg. 10 12 133 10 508
Vl = 0,9051593721 kg. 21 9 093 3 984
V, = 645998 kg. - 30 8 364 8 597
Kyq= 04332989524 ke, 45 7 837 7 999
K12= 0.3 kg. 60 , T 276 T 442
A, = 0.4568901334 90 6 278 6 441

XQ a 0.004822

Kgpy= 0,04 37798878 kg.
"Pinta" (segundo estudio)

peso de 17.5 kg, tienpo O, experimental C, tedrica
(min) ! (dom/e) 1 (awo/e)

VT = 12.25 kg. 10.5 9 746 11 760

.Vl = 0,9051593721 kg, . 25 T 815 10 347

v, = 6.5998 kg. 45 s 7 482 9 849

Kyy= 0.332989524 kg. 61 7 888 9 470

Ay = 0,4343381196 119 6 841 8 213

= 0,0212332606 kg.

Disminuyendo el K12 se ajustan més los datos tedricos
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los experimeniales, sunque la Al es més pequefia:

Modificacién del K12 a 0.25 kg.

peso de 17.5 ke. tlempo C, experimental Cy teérica
(min) (apm/g) (dpn/g)

Vo = 12.25 ke, 10.5 9 746 9 989

V1 = 0.9051593721 kg 25 7 815 8 586

V, = 6.5998 k. 45 7 482 8 172

Kyy= 0.332989524 kg, 61 7 888 7 858

K12= 0.25 kg. 30 7T 266 7 318

Al = 0,4312538964 119 6 841 6 815

My = 0,002455
= 0,0252989805 kg

Resumiendo: contando con todas las constantes para rea-
lizar un experimento, éstas fueron introducidas en una cal-
culadora con el programa respectivo. Inicialmente ge co-
rria el progfama utilizando la cifra tedrica que se obtenia
como agua total (V). El volumen invarisble de agua (V)
se refiere gl agua intravascular. V2 en lg resta del vo-
lumen de agua total menos Vl. S1 les cifras obtenidas co-
mo concentraciones (Gl).se parecian a las obtenidas experi-
mentalmente, ee consideraba que 6l espacio de Allucién de 1a
droga correspondia al espacio del volumen de agua total,

De no ser asi, se reducia progresivamente V, hasta losrar un
acuerdo 6ptimo en las cifras. En esta forma el procedi-

miento se convierte en iterativo. Por supueato que para
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realizar cada corrida me tenfan que calcular los valores ne-
cegarios en cada ocasidn, como se explicé con anterioridad.
Habfa casos en los cusles las constantes ﬁe difuaién (K21’
Klz) eran cambiadas para lograr un mejer ajuste a la curva,

también con un précedimiento iterative.
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IV.~- RESULTADOS.

Loa resultados se exponen en lom cuadros sigulentes:

Tabla 2, Porcentaje del agua total o volumen de dilucién.

Estudio . Valoracién Porcentaje
No. Perros. Peso (kg). Ky, K5y vs K, del agua total.

1 Pinta #1 17.5 0.0441 K,y > K, 65%
5 Pinta #2 15.5 0.022 Ky 2 Ky 85%
2 . Sasha #1 20.0 0,0264 Kyy » Ky, 65%
3 Sasha #2 20,0 0.0478 Koy = Kyp 65%
4 Sasha #3 19.0 0.0278 K21 < Eqp 65%
6 Seshe #4 19.0 0.0118 X,y 2> Ky, 65%
7 Perro #3 12,0 0.028 K, > Ky, 100%
8 Perro #4 13.0 0,034 Ky 2 Kyp 1004
9 Perro #5 9.5 0033 Ky < Kyp 88
10 Perro #6 14.0 0.042 K21 4 K12 100%
11 Perro #7 13.0 0,021 Ky, > Kyp 100%
12  Perro #8 14.0 0.032 K, > Xy, 100%

Comentarios: se realizaron 12 experimentos en total con
8 perros; una perra llamade “Pinta® fue eatudiada en dos o-
cesiones, en tanto que con otra, denominada “Sasha", se rea-
lizaron cuatro estudios o'b:teniéndoup porcentajes repetitivos,
Ambos animsles perdieron peso, debido posiblemente sl c¢cauti-
verio en que se encontraban, adn estando embarazada la "Pin-
ta*, que tuvo una camada de tres perritos sanos. Se encon

tré también que el X, (depuracién renal) variaba en cada o=
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casibn, En 8 casos el K,, resulté mayor que el Ky, en un
caso ambos flujos fueron iguales; y en 3 camos el K21 fue me
nor que el Kq,. Finalmente puede decifsa que en el 62.5%
de los estudios el volumen de diluclén era irfual al 1004 del
volumen de agua eétipulado, y 8l 37.5% restante fue uenor
del 100% mencionado.
Tebla 3. Volumen de dilucién medido en sanpgre total,

Espacio de dilucién en

Estudio Wo. Perros. sangre total.
5 Pinta # 2 87%
6 Sasha # 4 57%
7 Perro # 3 85%
8 Perro # 4 concentré
9 Perro # 5 92%
10 Perro # 6 concentré
11 Pexrro # 7 concentrd
12 Perro # 8 91%

Hebiendo encontrado diferencias en el volumen de dilu~-
cién, se pensS averiguar gl también existien esas diferen~
cias en un sistema m4s sencillo, Para cato se habion ya
reglizado algunos experimentos en sangre total de los mismos
animales experimentales de_la manera antea descrita, para a-
veriguar si el 5 fluorouracilo penetraba o no a los eritroci
tos. = Se estudiaron todos los animales menos algunas repe-
ticiones. Como resultado interesante se encontré que la

drognhno penetré a los eritrocitos en la perra "Sasha", que
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en sus 4 repeticiones experimentales mostré un volumen de dai
lucién del 65% solamente. En el caso del délmata que.tuvo
un espacio de dilucién del 85%, se encontré que el 5 fluoro-
uracilo entré parcisl o totalmente a los eritrocitos, pues
un volumen de dilucién en sangre del 87% puede corresponder
2l volumen total del agua y el resto a los solutos. Se ob
tuvieron cifras similares en 4 animales experimentales, en
tanto que en 3 el fArmaco aparentemente se concentré en lo=m
eritrocitos, como se 1ndica en la tabla tres,

Es importaente mencionar zquf que 1la medicién del tritio
comprende al 5 fluorouracilo y a sus metabolitos. Ia gré-x
fica II ilustra el comportamiento de las concentruaciones en"
rigor del tritio, que no sigus exactamente al modelo matemé-
tlco propuesto, Las crucés encerradas en un circulo de ai
cha gréfica 1ndican las concentraclones que 1nc1uad transi-
toriamente se elevan en forms discreta, 1o que se interpreta
como indicativo de la mcumulacidén de los metabolitos marca-
dos en la sangre periférica y que en los experimentos marca—

ba variaciones de camo en camso,



Ve DISCUSION.

£l interés despertado al estudiar el 5 fluorouraciloe
vars el desarrollo de ente trabajo se ha basado en numerosos

mntos:

l.- Se trata de una sustancia que interviene directamen

te en el proceso reproductor celular,

2s= La respuesta de los tumores malignos ha sido varia-

ble en estirpes celulares idénticas (14),

3e— Loz egtudios existentes en la literatura cientifica
se enfocan principalmente a las rutas metabblices del 5 flu-
orouracilo (3); se ha demostrado, por lo menos en cultivos B
clonrles, que la incorporacién a las célulss varia en diver-
sas estirpes. Sin embargé, estos sistemas son artificin-
les, por lo que es demseable realizar esim exploracién en se-

res vivos.

4.~ Hacer énfasis en explorar la pomsibilidad de comns-
ror diferencias de difusibilidad a diversos egpacios funcio-
nales o metabdlicos en diferentes sujetos, tratando de encon
trar en camo afirmativo, criterlos gque pudiesen pronosticar
una respueats favorable en el caso de exiétir tumores, ha-

ciendo més 1légica una planeéacidén adecuada con fines terapéu-

ticos .

5.~ Otras consideraciones promisorians se refieren a es«

tudios evaluadoreas en casos de neoplasiaes gque pudieran ser
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valorados antes de recibir un tratamiento con el 5 fluorou-
racilo y posiblemente combinaclones de otros agentes quimio-
terdplcos o tumoricidas. '

Para proceder con cierto orden es pertinente seiialar
los conceptos cldsicos de las rutas metabdlicas (2) que si-
gue el 5 fluorouracilo.

El 4étomo de F en el carbono 5 del uracilo no permite la
metilgci6n de este carbone, pof lo que no se convierte el
Smfluoroe -2'-desoxiuridin-5’~monofosfate en un anélogo co-
rrespondiente al dcide timidflico. El 5 fluorouracile al
igual que la fluorodesoxiuridina son desdobledss in vive con
virtiéndose en 5-fluorouridina (FUR) (fig.8), y éste a su }
vez se convierte en los correspondientes monofosfate, difos-
fato y trifosfato de la fluorouridina. El monofosfato de
fluorouridine (FURNP) se reduce para formar el 5-fluoro-

2! -deuexiuridinu—5'-monofosfato {FUARMP), No existe ana-
bolismo subsiguiente del difesfato y irifosfatec de la fluere
uridina, Segin algunos autores, la formacién del menofos-
fato de fluerodesexiuridina es la base principal de accién
del 5 fluerouracilo, yquué bloquea la timidilato sintetasa
que es necesaria para catalizar la metilacién del édcido 2'-~
desoxiuridflico para formar fcide timidflice. Debido a
que estes es el camino metabblico principal para la sintesis
endégena del écide timidflice, y segin los criterios olési-

. cos es un cemponente esencial del ADN, el blequeo de esta
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reaccién inhibe la sintesis del ADN.
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Fig. 8. Metaboelismo del 5 fluorourscilo (FU).

También me ha demestrado qus el 5 fluorouracilo afecta
¢l metabolimmo del ARN, 1nﬂibiondo la incorporacién del dci-
do orético y del uracileo al ARN. Con relacién a las rutas
catabdlicas se advierte que la fluorodesoxiuridina (FUdR) se

puede convertir nuevamente en 5 fluereuracile (FU); y que és



te a au vez puede segulr el camino antes expuestc o conver-
tirse en dihidrofluorouracilo (FDHU); el cual a su vez se
convierte en 4cido &~fluoro- @-ureidoprop}idnico. Acido X~flu
oroguanidopropiénico y en «-fluoro-@-alanina; descomponién-
dose en urea, Cozly NH3. Estos dltimos productos de degra
dacidén, haciendo referencia & las pirimidinss fluorinadas,
no tienen efecto antitumorael ni son téxicas a los tejidos
normales.

Los puntos de vista recientes (20) sugieren que el de-
soxiuridilato se combina con la timidilato sintetasa que a
dosis adecuada la bloquee por completo; que el 5 fluorouraci
1o se incorpora al ARN a través de un complejo que contiene"
la enzima; y que el 5 fluoro=-2’-desoxiuridin-5'-nonofosfato
¥y el cofactor metilenotetrahidrofolato agotan la existencia
de timidilato, haciendo que cese la sintesis de ADN.

La medicién del tritio de las diversas moléculés en
cuestién en el estudio emprendido, no logra dosificar los
compuestos a los que se ha hecho referencis.

En la literatura relativamente anitigue apasrece un tra-
bajo en el cual se eutudia‘la distribucién del 5 fluoroura-

cilo en primates de la especie Macaca muldtia pero en el 14-

gquido cefalorraquideo (1).. Los célculos reflejan una dis-
tribucién similar el de la mntipirina (que mide el espacio
del agua total), ¥ sungque el estudio se haya hecho en un

buen nfmero de animales, supone una distribucién en todo el
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espacioc del sgua., E1l eatudis deneta una dlstribucién ana-
rentemente idéntica en tedes les animgles. Es sororenden-
te ver que el 91% de la desis original de 5 fluorouracilo se
habla salide del compartimente plasmético (espacio intravas-
cular) a los 0.4 minutes después de una infusién intraveno-

sa, vy el 99% a los 56.4 minutos.

11 estudio realizado en este trabajo muestrs que existe
una fame de caida rdpida o de dilucidén rédnida y més tarde u-
na fase lenta, pero en ningdn case una desaparicidn tan vio-
lenta, Los apoyos fuertes se encuentran en una medicibn
muy riguresa con el empleo del método de estdndar interno y .

el anflisis bicompartimential en parslelo.

Las variaciones de difusién como caracveristicas caai
individuales se han reflejado en estudios bastante recientes

pero a nivel-de cultivo de tejidoa,

En una publicacidén de 1981, Schilsky y colaborodsres
(16) investigaron otro agente cancericida, el metotrexate o~
nélogo del Acido félico, y se estudiaron las caracterf{sticas
del transporte.en las membranas, descubriéndese posibles al-
ternciones de émte, que me han reconscido como mecanisnos
bien estableocidos de resistencis al metotrexate en tumores

experimentales (4) (17) (18).

Irs diferencias de difusién o entrada n células de cul-

tivo de diverses cstirpes hon sldo establecidas vsirm el 5
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fluorouracilo por Wendy L. Washtien (1984}, quien compare
células de tumores gastrointestinales humanos cultivadss de-
nominadas Hutu 80 y HT29, demostrando qué se replien en un
sistema de cultivo de tejidos concentraciones intracelulares

muy diferentes a iargo plazo.

E1l estudio emprendido en este trabajo define caracterig
ticas de distribucién de cardcter individunl, ya que las con
centraciones g lo largo de 120 minutos fueron reproducibles
en el mismo perro en diversas ocaslones, como reflejo de di-
lucién pern con varimciones francamente notorias entre di-

versos animales,

Se encuentran fuera de lugar congideraciones exhaﬁsti-
vags sobre todas las posibilidades en juego desde el punto de
vista biolégico; sf es muy notable la existencia de una recs-
puesta de tipo individual a la sustancia estudiada. Bl
tratar en este momento de afirmar si el 5 fluorouracilo lle-
ga o no al espacio intracelular y sl se incorpora o no al
camino metab8lico que ha de bloguear la timidilato aintetasa
eg prematuro. Puede pensarse deade luepo que en los casos
en que el espacio de dilucién fue del 100% del agua totsl,
sea muy probable que el 5 fluorouracllo haya entrado & las
célulsas. En los casos en que se diluyé la droga sblo en
el 65% u 85% del agus total, se puede plantesr la posibili-
dad de que no hubiese entrado ml espacio intracelular o més

bien a parte de dicho espacio, y se podria concluir que es-
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ta fuese una explicacién de los fracasos terapéuticos del 5
fluorouracilo en el tratamiento de pacientes con tumores mae-

lignos,

Puede decirse que el método empleado en el presente es-
tudio tiene atractivos para ensayarse de sntemano en los ca-
soz tumorales que se pretendiesen tratar con 5 fluorouracl-
lo, en otras palabras, establecer anticipadamente las posi-
bilidades de éxito de la droga en cada paciente, evitando la
toxicidad de los tejldos normales sensibles (como el tejido

hematopoyético) cuando la probabilidnd de éxito sea eacasa.

Con respecto al estudio colateral sobre 1a penetrgcién*‘
o no del 5 fluorouracilo a los eritrocitos, se puede mencio=

nar ques

a).~ La droga penetr$ a los gldbulos rojos en siete de los

animales estudiados,.

b)e~ En el perro que tuve un volumen de dilucién de sélo el
65% del agua total, el 5 fluorouracilo no penetrS§.
¢)e~ Hubo tres oasos en los que la droge incluso se concen-

tré, de acuerdo con la sigulente tablas
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Tabla 4. Resultade del estudio en smngre total,

Estudie Ne. Espacio de Resultado
Dilucién (%)

5 85 penetrs

6 65 no penetrd

7 100 penetré

8 100 concentréd
.9 88 penetré .
10 100 concentré
11 100 concenir$
12 100 penetré

Bl estudio heche en sangre sbarcéd a todos los animales
experimentalea, sunque se inicié ﬁ partir del experimento 5.
En realidad no hube manera de hacer observacioneas repetidas
en 1ls misma Sangre, Pexre se encentraron los 3 diferentes re-

sultados ya mencionades.
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VI.~ CONCLUSION:ES.

La expleracién del eapacio de dilucién del 5 fluoreéurs-
cilo en perros, realizads en ferma dindmica y con ayuda de
un moedele matemfitico bicompartimental para fines comparati-

vos, llevé s lar sigulsntes cenclusienes:

l.~ En el tiempe de ebmervacién, les primeres 120 minutos
postinyeccidén intravenosa, el espacie de dilucién del 5
fluoreuracile correspendid aperentemente en la mayer par
te de loz animales explorados, al 100¥% del espacic del
agua total.

2.= En algunes animales el empecio de dilucidn fue menor deis
100%, sbssrvéndese un capé con el 65% del sapacio del a;
gue coen 4 repeticienes en o)l mismo animal, confirmande
la repetitividad, y etrec cen el 85% del espacie del agus
total. |

3e=~ En vista de que se sbservaren algunas oscilacionss de la
cencentracién frente sl modelo metemdtico, me consider$
1a pesibilided de descempesicidn del 5 fluerourscile en
diversos metabolites cen dindmiocs prepiz en el intervale
de los primeres 120 minutes oxplor:doé, Y que rsquisren

de 1dentificacién preciss en estudios futures.

4.~ En vista de que el 5 flusreuracile es una sustancia em-
Pleads cemo cancericida de rosultades varisbles, ss plan

tea una metedeloegia sxploradora que s large plazo pudie~
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se llegar a pronosticar sl une droga es Wtil o no en la
terapia de pacientes neoplésicos,

Se plantea con la metodologfa emplenda, un procedimiento
de exploracién de sinmimero de sustancias en su comports
miento frente a diversas membranas vivas. En otras pa
labras, se confirma un cerdcter metgb8lico individusl a
algunas sustancies, No es posible en este momento ca-
rapterizur las sustancies que puedan presentar comporte-
mientos particulares en cada sujeto, La observacién
original partié de una dindmica propia para la creatini-
na exégena, que es un metabolito natural propio de los
seres vivos, comprobable desde formas relativamente aim-’
Ples en la escala bioldgica.

Bl cardcter propio de tipo metabélico & nivel de membra-
na, no es la tnice explicacién de respuestas desiguales
de tipo ﬁetabélico & nivel de reproduccidén celular, ya
que la literatura conaﬁltadn muestra variaciones cuanti-
tativas relacionables con el tiempo en el metaboliamo de
sustancias como el 5 fluorouracilo.

Hasta 61 momento nolea.poaible conocer espacios que con-
centiren el 5 fluorouracilo o mefinlar tejidos que en deter
minados sujetos @ camsop lo hagan, sunque itedéricamente me
debe de reconocer eata posibilidad. Para averiguarlo
se podr{a incorporsr en la molécula del fluorouracilo el

a'emiaor ler, que mse visualigzeria por medio de los gam-
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mégrafos que son aparatos de uso corriente,

8.~ En el terreno de aplicacién clinica se seflala la posibi-
1idad de correlacionar buenos resultados terapédticoa
con patrones de dilucién definidos, que permitan a media
no plazo saleécionar los casos de pacientes que puedan
responder favorablemente al 5 flucorouracilo como agente

terapdutico.
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